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(57) Abstract 



New acctals nf ketnphc^phamide nnd alkvl'jlvro^de hn\-f» *V <"*r«rai fnr^pi-i -i. t? u p v n f 



(5") /usanimt'i)fussun<j 



Die vorliegcnde Erfindung betrifft ncuc Acetale von Ketophosphamid und Alkylglycosiden der allgemeincn Forme! (I), in 
welcher R,, R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben. Verfahren zu ihrer Herste:- 
lung und ihre Verwendung ak hoehsclektive C 'ytostntika in der KrebMhe-npie 
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Patentanspriiche 

1. Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), 



IU *2°-\ >- CH 2-° h < CH 2>2 ° P— N 



w 2 K 1 " I \ a) 

OR. OR 6 I d 

(CICH 2 CH 2 )2N R a 



ls in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
fiir eine Hydroxyschutzgruppe stehen, 

20 

R 5 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men steht, 

R 6 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
25 men steht, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen ste- 
hen, das gegebenenfalls durch Chlor substituiert ist, 

30 

und wobei der Zuckerrest fiir Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosi- 
den steht und sowohl in der D- oder L-Form und mit a- oder 8-Konfiguration 
am anomeren Zentrum vorliegen kann. 



2. Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 

in welcher 
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R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, gerad- 
ketliges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
fiir Acetyl, Benzyl oder Benzoyl stehen, 

I o R 5 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men steht, 

R 6 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men steht, 

15 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen ste- 
hen, das gegebenenfalls durch Chlor substituiert ist 

20 un d wobei der Zuckerrest fiir Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosi- 

den steht und sowohl in der D- oder L-Form und mit a- oder B-Konfiguration 
am anomeren Zentrum vorliegen kann. 



25 



3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspmch 1, 
in welcher 



R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
30 fiir Acetyl, Benzyl oder Benzoyl stehen, 

R 5 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men steht, 



35 



R 6 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men steht. 
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5 R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen ste- 
hen, das gegebenfalls durch Chlor substituiert ist, 

und wobei der Zuckerrest fiir Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosi- 
1 0 den steht und sowohl in der D- oder L-Form und mit a- oder B-Konfiguration 

am anomeren Zentrum vorliegen kann. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 

! 5 in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Methyl, 
Ethyl oder Acetyl stehen, 

20 r5 fiir Methyl oder Ethyl steht, 

R 6 fiir Methyl steht, 

R 7 und R 8 fiir Wasserstoff stehen 

25 

und wobei der Zuckerrest fiir eine D-Glucose mit a- oder B-Konfiguration an 
anomeren Zentrum steht 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
3 q gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



35 



WO 94/05681 



-24- 



PCT/EP93/02403 



10 



15 



OR/ 
-O 

R 2 *0~<: V- CH r O- 




R 6 

or 3 - or; 



(CHxh OH 

^ (ID, 



in welcher 

R l \ R 2 \ R 3 ' und R 4 ' die oben angegebene Bedeutung von R 1 , R 2 , R 3 und R 4 
haben, aber nicht fiir Wasserstoff stehen 



und 

R 5 und R 6 die in den Anspriichen 1 bis 4 angegebene Bedeutung haben T 

2o nut N,N-Bis-(2-chlorethyl)-phosphorsaureamiddichlorid der Formel (III) 

C1 2 P(0)N(CH 2 CH 2 C1) 2 (III) 

in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base und eines Hilfsstoffes 
25 umsetzt, 

anschlieBend eine Ammonolyse durchfiihrt, 

und im Fall, daB R 7 und/oder R 8 nicht Wasserstoff bedeuten, die oben aufge- 
3Q fiihrten ubrigen Substituenten nach iiblichen Methoden einfuhrt, 

und in einem letzten Schritt gegebenenfalls durch Abspaltung der Schutz- 
gruppe R 2 \ R 3 \ R 4 ' und/oder R 1 ' die Hydroxyfunktionen freisetzt. 

35 6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Anspriiche 1 
bis 4. 
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